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RESUMO

O presente trabalho objetivou relatar um caso de um paciente canino com leishmaniose visceral
e hiperadrenocorticismo associados, de maneira a investigar como a imunossupressaocausad a
pela doengaenddcrina acentuou a manifestacdo daLeishmania spp. no organismo animal. Sabe-
se que a leishmaniose é uma enfermidade infecciosa ndo contagiosa que se manifesta
sistemicamente através de diversos sinais clinicos. E causada por protozoérios do género
Leishmania e sua apresentacdo clinica visceral é a forma mais grave. A principal forma de
transmissdo € através da picada de flebotomineos, conhecidos popularmente como mosquito-
palha. A disseminacdo sistémica estd relacionada a imunidade do animal e distdrbios
imunossupressores como 0 hiperadrenocorticismo canino (HAC), no qual ha elevacdo nos
niveis de cortisol basais, podem acentuar sua manifestacdo. O paciente era um cdo, macho, da
raca poodle, 11 anos de idade, o qual possuia diagnostico anterior para hiperadrenocorticismo
endogeno, e apds atendimento, realizada analise citologica do linfonodo e medula 0ssea,
positivou também para leishmaniose visceral. O tutor ndo autorizoua realizacdo da terapéutica
para ambas as enfermidades, optando pela eutanasia do paciente, e posterior, necropsia. Para
avaliacdo microscépica, os 6rgaos selecionados foram coletados, utilizando-se a técnica de
colheita por impressdo, com posterior fixacdo em solucdo aquosa deformol a 10% e realizado
processamento histopatolégico. Na analise citoldgica dos linfonodos mesentéricos, figado,baco,
rins, glandulas adrenais e hipofise, foram encontradas multiplas formas amastigotas de
Leishmania spp., distribuidas nos espacos intra e extracelular docitoplasma. A analise dos dados
possibilitou sugerir que a imunossupressao ocasionada pelo HAC, com a atividade exacerbada
de cortisol no organismo canino, favoreceu a ocorréncia da leishmaniose e a disseminacao
visceral do protozoario.

Palavras-chave: Leishmania spp.; Hiperadrenocorticismo canino; Leishmaniose visceral;
Imunossupressao.



ABSTRACT

The objective of this study was to report a case of a canine patient with associated visceral
leishmaniasis and hyperadrenocorticism, in order to investigate how immunosuppression
caused by endocrine disease accentuated the manifestation of Leishmania spp. in the animal
body. It is known that leishmaniasis is a non-contagious infectious disease that manifests itself
systemically through several clinical signs. It is caused by protozoa of the genus Leishmania
and its visceral clinical presentation is the most severe form. The main form of transmission is
through the bite of sandflies, popularly known as straw flies. Systemic dissemination is related
to the animal's immunity and immunosuppressive disorders such as canine
hyperadrenocorticism (CAH), in which there is an increase in basal cortisol levels, can
accentuate its manifestation. The patient was an 11-year-old male poodle dog, who had a
previous diagnosis of endogenous hyperadrenocorticism, and after consultation, cytological
analysis of the lymph node and bone marrow was also positive for visceral leishmaniasis. The
guardian did not authorize the therapy for both diseases, opting for euthanasia of the patient,
and later, necropsy. For microscopic evaluation, the selected organs were collected using the
printing technique, with subsequent fixation in an aqueous solution of 10% formaldehyde and
histopathological processing. In the cytological analysis of mesenteric lymph nodes, liver,
spleen, kidneys, adrenal glands and pituitary glands, multiple amastigote forms of Leishmania
spp. were found, distributed inthe intra- and extracellular spaces of the cytoplasm. The analysis
of the data allowed us to suggest that the immunosuppression caused by CAH, with the
exacerbated activity of cortisol in the canine body, favored the occurrence of leishmaniasisand
the visceral dissemination of the protozoan.

Keywords: Leishmania spp.; Canine hyperadrenocorticism; Visceral leishmaniasis;
Immunosuppression.
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1. INTRODUCAO

A interacdo entre humanos e animais se estende ha séculos e o estudo sobre essa relagédo
é debatido desde meados da década de 40, ganhando forga principalmente nos anos 80(Alves;
Steyer, 2021). Sabe-se, portanto, que existe uma interdependéncia em constanteevolucéo entre
os individuos humanos e criaturas do reino animal. Essa ligacdo, entretanto, cria um espaco
para a disseminacdo deantropozoonoses, ou seja, doencas que sdo transmitidas de animais para
humanos. Dessa forma, o estudo dessas doencas deve ser expandido e o conhecimento

incentivado para evitar possiveis infecgdes (Da Silva, 2021).

A leishmaniose visceral é uma enfermidade infecciosa ndo contagiosa, causada por
espécies de protozoarios do género Leishmania., capazes de provocar doencas cutaneas,
mucocutaneas e viscerais em cées, seres humanos e outros mamiferos. E possivel manifestar-
se de maneira tegumentar ou sistémica. Apds infectar, inicialmente, a regidocutanea, o parasita
pode se espalhar através da via linfatica ou da corrente sanguinea, resultando na infec¢do de
células do sistema imunolégico damedula 6ssea, linfonodos,figado, bagco, bem como nos rinse

no sistema gastrointestinal (Benites, 2011).

A principal forma de transmissdo € pela picada da fémea infectada de mosquitos
genericamente conhecidos como flebotomineos. O cdo doméstico é indicado como a principal
fonte de infeccdo para esses mosquitos em ambiente urbano, devido ao predominio da doenca
nesses animais e, portanto, € o foco de controle da doenga (Abiatti, 2019). No Brasil, a
leishmaniose € uma zoonose de importancia para a saude publica, em razdo da sua ampla
distribuicdo nas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul e sua alta morbidade e

letalidade em humanos (Marzochi, 2014).

Devido a sua caracteristica de efeitos deletérios sistémicos, a leishmaniose visceral é
uma doenca cuja gravidade é determinada pela imunidade do paciente acometido. Nesse
sentido, pacientes imunocomprometidos podem ficar mais predispostos a infecgdes secundarias
e manifestacfes mais graves da doenca (Silva et al., 2021). Tendo em vista essa questao, 0s
distarbios end6crinos que comprometem o sistema imunoldgico, como o hiperadrenocorticismo
canino (HAC), sdo doencas preocupantes, pois 0 excesso dos niveis de cortisol compromete a
interacdo entre as diferentes linhagens de linfocitos, resultando na diminuicdo da resposta das

celulas linfoides aos antigenos, predispondo a infecgdes
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oportunistas, como a leishmaniose visceral. Além disso, quando concomitante, os sinaisclinicos
em comum dessas doencas podem dificultar o diagndstico preciso e, portanto, em areas
endémicas, a leishmaniose deve ser considerada como um diagnéstico diferencial (Ximenes et
al., 2015).

Desta forma, o presente trabalho teve o objetivo deapresentar uma revisao bibliografica
acerca da leishmaniose visceral canina (LVC) e o hiperadrenocorticismo canino (HAC),
correlacionando os achados de necropsia, em um relato de caso, de animal que apresentava
ambas as doengas, acompanhado, durante o estagio supervisionado obrigatorio no Hospital
Veterinario (HOVET) da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS:
o Aperfei¢oar o conhecimento na area de Clinica Médica de Animais de Companhia, por

meio da realizacdo de estagio supervisionado obrigat6rio na &rea e relato de um caso

acompanhado;

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
o Monitorar e efetuar a avaliacdo clinica dos pacientes atendidos;

o Fornecer suporte e colaborar com os médicos veterinarios nas consultas clinicas;

o Obter entendimento em farmacologia para abordar o tratamento das principais
condigdes que afetam cées e gatos;

o Discutir estudos de casos e interagir com os demais profissionais e estagiarios;

» Relacionar achados macroscopicos e microscopicos encontrados em necropsia, com a
as manifestacdes clinicas de paciente com diagndstico concomitante para Leishmaniose

visceral e Hiperadrenocorticismo canino.



20

3. ESTAGIO SUPERVISIONADO
3.1 APRESENTACAO

O curso de Medicina Veterinaria da Universidade Federal do Semi Arido (UFERSA),
conta com trés componentes curriculares de estagio obrigatorio na estrutura curricular, sendo
dois deles de 90 (noventa) horas e um final de 240 (duzentos e quarenta) horas, realizado
comumente no décimo periodo do curso.

Neste trabalho sera descrito relatério de atividades do ESO 111, com carga horéria de
240 horas realizado no Hospital Veterinario Dix-Huit Rosado Maia, da UFERSA, no periodo
de 20 de julho de 2023 a 01 de setembro de 2023, bem como descrito um relato de caso

acompanhado durante.

O Hospital Veterinario Dix-Huit Rosado Maia é localizado no campus oeste da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido, na cidade de Mossord, no estado do Rio Grande do
Norte. Possui um programa de residéncia em medicina veterindria, que tem como
especialidades médicas: clinica médica de pequenos animais, clinica médica e cirrgica de
grandes animais, clinica cirargica de pequenos animais, clinica médica e cirurgica de animais

silvestres, anestesiologia, patologia clinica e diagnostico por imagem.

Figura 1 - Hospital Veterinario Dix-Huit Rosado Maia (UFERSA).

Fonte: Arquivo pessoal.

Sao 19 (dezenove) residentes no total, sendo 05 (cinco) da clinica médica de pequenos
animais, 02 (dois) da anestesiologia, 02 (dois) do diagnéstico por imagem, 02 (dois) de clinica
médica e cirtrgica de animais silvestres, 04 (quatro) de clinica médica e cirtrgica de grandes

animais, 02 (dois) de clinica cirtrgica de pequenos animais e 02 (dois) da patologia clinica.

A unidade conta com 05 (cinco) consultorios para atendimento da clinica médica de
pequenos animais, um internamento para animais com doengas ndo infecciosas, um

internamento para animais com doengas infecciosas, uma sala para medicacao pré-anestésica,
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dois centros cirlrgicos para pequenos animais, um centro cirdrgico para grandes animais, um
laboratorio de patologia clinica, um consultério para atendimento da clinica médica e cirargica

de animais silvestres e uma area destinada ao atendimento de grandes animais.

Além do programa residéncia, existe a oportunidade de estagio curricular e
extracurricular para estudantes de veterinaria da universidade, no qual é realizado auxilio em

procedimentos médicos dos estagiarios aos residentes.

3.2 ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Durante o estdgio obrigatério na clinica médica de pequenos animais, foi possivel
auxiliar em consultas, realizando a anamnese e exame fisico do paciente, além de realizar
coletas de sangue, limpeza de ferimentos, aplicacdo de medicamentos, sondagens uretrais,
toracocenteses, reanimacdo neonatal, execucdo de testes rapidos, entre outros procedimentos
necessarios para a formacao do profissional médico veterinario e de suma importancia para

conectar o aprendizado tedrico ao pratico.

Ao longo do periodo do estagio foram acompanhadas 124 (cento e vinte e quatro)

consultas, sendo desses 63 cdes e 61 gatos, classificados em sexo no gréafico abaixo:
GRAFICO 1- Consultas Veterinarias por Espécie e Sexo.
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Fonte: Arquivo pessoal.

Desses, as enfermidades foram classificadas entre os sistemas e especialidades da

clinica veterinaria: odontoldgico, gastrointestinal, oftalmico, urinario, dermatoldgico,
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cardiovascular, neuroldgico, ortopédico, reprodutor, oncolégico, trauma, intoxicacdo, neonatal

e em doencas infecciosas, sendo quantificado no grafico abaixo:

GRAFICO 2 - Enfermidades por sistemas e especialidades em cées e gatos.
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4.REVISAO DE LITERATURA

4.1 LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA (LVC)
4.1.1 DEFINICAO

A leishmaniose, também conhecida como ‘“calazar”, “febre dum dum”, “febre de
Assam”, esplenomegalia tropical e doenca negra € uma enfermidade infecciosa ndo contagiosa,
considerada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como uma doenca reemergente,
negligenciada e umas das seis endemias tropicais prioridades no programa de controle de

doencas.

4.1.2 HISTORICO

A primeira descri¢do do protozodrio ocorreu em 1903, por William Boog Leishman e
Charles Donovan, na India, julgando ser uma forma involutiva de Trypanosoma.
Posteriormente, Ronald Ross, confirmou ser uma forma de Leishmania, a qual foi dada o nome
de L. donovani em homenagem aos seus descobridores. Nas Américas, somente em 1913 houve
0 primeiro registro de Leishmaniose Visceral (LV), no Paraguai, no qual observou-se

corpusculos de Leishmania em necropsia de paciente (Nogueira; Ribeiro; Jericd, 2023).

Ja no Brasil, a Febre Amarela estava sendo estudadapor meio deanalise de fragmentos
de figado, quando o patologista Henrique Penna identificou uma espécie doprotozoario em
1934, que se diferenciava morfologicamente e etiopatogenicamente da espéciedescoberta no
Velho Mundo. Essa, entdo, foi denominada de L. chagasi, em homenagem a Carlos Chagas,
médico sanitarista conhecido por ter descoberto o Trypanosoma Cruzi, e pesquisador da
leishmaniose no pais (Benchimol et al., 2019). Em 1908, na Tunisia, foi identificado o agente
causador da LV em cées, tornando-os contribuidores do ciclo epidemioldgico da leishmaniose
visceral (Silva, 2007).

4.1.3 EPIDEMIOLOGIA

A distribuicdo geografica da LVC abrange mais de 76 paises, entre quase todos 0s
continentes, isentando somente a Antartidae a Oceania (Fonseca, 2013). Sua caracteristica de
ocorréncia em ambientes rurais vem se perdendo com o tempo devido a migracdo urbana,
mudangas climéaticas e ademais, da predominancia do cdo, como reservatorio principal em

cidades. Esse fendmeno acontece, sobretudo, devido a alta taxa reprodutiva desses animais em
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areas onde vivem livres, em condi¢des precarias que predispdem a propagacao daenfermidade.
(Silva et al., 2021). No Brasil, o Nordeste é a regido na qual a doenca esta mais concentrada,
sendo os estados da Bahia, Piaui, Ceara e Maranhéo os locais onde os nimeros de casos mais
aumentam (Nascimento; Andrade, 2021). A cidade de Mossord, no Rio Grande do Norte, €
consideradaregido endémica para a doenca, e a quantificagdo ascendente doscasos em humanos

é relevante (Leite; Araujo, 2013).

A prevaléncia dadoenca em cées varia entre 4% a 75%, a depender da regido avaliada
e do método diagnostico usado (Silva et al., 2021). No que diz respeito a faixa etaria, cdes mais
jovens, menores que dois anos e cdes idosos, acima de oito anos sdo mais suscetiveis em
consequéncia de fatores imunoldgicos. Ademais, alguns estudos sugerem que cdes machos sdo
mais predispostos do que fémeas, porém, isso pode se referir ao fato de que cdes machos
apresentam maior temperamento territorialista e sdo frequentemente mais usados como cées
de guarda, encontrando-se por mais vezes fora de casa (Sales, 2017). No que concerne as racas,
caes das racas Pastor-Alemao Boxer, Rottweiler e Cocker Spaniel apresentam-se com maior
prevaléncia da doenca, a0 mesmo tempo em gue os Ibizan Hound, Pharaoh Hound e Podengo

Canério apresentam resisténcia a infeccdo (Nogueira; Ribeiro, 2023).

No Brasil, a obrigatoriedade de notificacdo da doenca foi estabelecida em 1978, e
aproximadamente 70% dos estadosdo pais ja documentaram casos de leishmaniose visceral, de
acordo com os dadosdaFUNASA em 2000. No ano de 2006, foi implementado pelo Ministério
daSaude, o Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV),que contém
medidas para diagnostico e tratamento, combate a flebotomineos, extin¢do de reservatérios da
doenca, e projetos de educacédo sobre a doenca para reduzir a morbidade e letalidade da mesma
(Rodrigues, 2021). De acordo com Donato (2013), aeutanasia de cdes infectadosé a medida de
controle recomendada pelo Ministério. O balango epidemioldgico, porsua vez, tem importancia
na prevencdo daenfermidade, pois compreendeacdes de vigilancia para investigar o focode caes
sintomaticos a fimde evitar a contaminacdode animais saudaveis,além de precaver a transmissao

da zoonose para humanos (Perez, 2015).

414 ETIOLOGIA

A leishmaniose é uma enfermidade infecciosa sistémica ocasionada por protozoarios
intracelulares do género Leishmania, da familia Trypanosomatidae, classe Kinetoplastea, filo

Euglenozoa (Eukaryota: Excavata) (Costa et al., 2020). S&o classificados como organismos
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unicelulares dimdrficos, com ciclo evolutivo heteroxeno (Freitas et al., 2022). No caso daLVC,
a Leishmania infantum (L.chagasi) é reconhecida como o agente etiolégico primordial (Solano;
Gallego et al., 2011).

E classificada pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) como uma antropozoonose
negligenciada associada principalmente a pobreza, além de fatores ambientais e climaticos.
Além disso, esté entre as seis doencas infecciosas mais importantes, em consequéncia dos seus
fatores deletérios em humanos (OMS, 2016; OMS, 2017).

A Leishmaniose tegumentar (LT), no Brasil, ¢ causada por sete espécies, mas as
espécies Leishmania amazonensis, L. guyanensis e L. braziliensis tém maior predominancia
(Brasil, 2017). No entanto, a Leishmaniose Visceral Canina (LVC), pode ser causada pelas
espécies L. donovani e L. infantum (L. chagasi), sendo no Brasil, a Gltima, a mais importante
(Da Fonseca Janior et al., 2021) e que precede a infeccdo em humanos (Freitas et al., 2022).
Geralmente, os cdes sdo o0s primeiros infectados e posteriormente por meio do repasto
sanguineo realizado pelo flebotomineo ha a transmisséo para humanos (Chagas et al., 2017).

As leishmanias podem contaminar tanto mamiferos silvestres das ordens Carnivora,
Rodentia, Primata, Artiodactyla, Didelphimorphia e da super ordem Xenarthra, quanto
mamiferos domésticos como cdes e equinos. Porém, os cdes sdo tidos como 0s principais
responsaveis pela persisténcia do ciclo da doenca no ambiente urbano, onde ha a demasiada
presenca de flebotomineos (Afonso et al., 2013). Entretanto, a exposicdo as formas
promastigotas da leishmania ndo garante o desenvolvimento dadoenca em todos os cées. Em
regides endémicas, muitos cdes sdo expostos, porém apenas cerca de metade deles apresenta

sinais, o que dificulta os esforgos para tratamento e prevencdo daenfermidade (Fonseca, 2013).

A Leishmania, no organismo, se apresenta de duas formas, a promastigota (Figura 2),
encontrada no intestino do vetor e a forma amastigota (Figura 3) que esta presente no interior
de macréfagos, celulas do sistema fagocitico mononuclear, na pele, no bago, no figado, na
medula 6ssea, nos linfonodos e nas membranas mucosas do organismo infectado (Taylor etal.,
2017).
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Figura 2 - Promastigotas de Leishmania em cultura.

Fonte: Greene, 2015.

Figura 3 - Amastigotas de Leishmania infantum.

Legenda: Amastigotasde Leishmania infantumdentro de macrdfago canino obtido de aspirado de linfonodo
popliteo (coloracdo de May-Grunwald-Giemsa, 500x%). (Greene, 2015).

4.1.5 TRANSMISSAO

Os protozoarios sdo transmitidos por fémeas hematofagas infectadas de mosquitos da
familia Psychodidae, e subfamilia Phlebotominae, dos géneros Phlebotomus, presentes no
Velho Mundo (Europa, Africa e Asia) e Lutzomyia no Novo Mundo (Américas) (Pires, 2018),
conhecido como flebotomineos, ou popularmente como “mosquito-palha”, “asa-dura”,
“birigui”, ‘tatuquiras” ¢ “cangalinha”, a depender da regido (Paulan et al., 2016). O Lutzomya
longipalpis (Figura 4) é o principal no Brasil. No entanto, em regides como Mato Grosso e
Mato Grosso do Sul, hd a predominancia do Luztomya cruzi como transmissor (Falcdo de

Oliveira, 2017).
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Figura 4: Lutzomya longipalpis.

Fonte: Gutemberg Brito/IOC/Fiocruz, 2019.

Os flebotomineos sdo holometabolos e o ciclo bioldgico compreende quatro estagios
distintos: ovo, larva (quatro estagios), pupa e adulta, esta Ultima caracterizada pela presencade
asas (Fiocruz, 2019). Sdo adaptadosavarias condicdes e se reproduzem em ambientes terrestres
umidos como florestas, matas e margens de rios. Mas também sdo bastante disseminados em
cidades, especialmente em locais de elevadas temperaturas e baixa umidade,além de abundante

em matéria orgénica (Krolow et al., 2022).

Apenas as fémeas se alimentam de sangue, ou seja, somente elas transmitem o
protozoario. A transmissdo acontece quando o vetor ndo infectado se nutre do sangue de um
animal contaminado (Figura 5). Além do sangue, ingere células como neutréfilos e macréfagos
parasitados pelas formas amastigotas do protozoario. No trato digestivo do inseto,as formas
amastigotas se transformam em formas promastigotas, que se multiplicam rapidamente, séo
alongadas e bastante moveis. Essas sofrem diferenciacdes convertendo-se em prociclicas,
nectomonas, paramastigotas, haptomonas e, por fim, em promastigotas metaciclicas (Pires,
2018). O parasita entdo se desloca para a probdscide do vetor e ao ocorrerum novo repasto
sanguineo, introduz o patégeno no novo hospedeiro. Apds ser englobada porum macréfago, a
promastigota retrocede ao estado amastigota e, mais uma vez, inicia 0 Seu processo de
proliferacdo (Figura 6) (Michalick, 2005).
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Figura 5 - O ciclo de vida de L. infantum com indica¢do de vias de transmissdo comprovadas e ndo
comprovadas de flebotomineos para caes.

Fonte: LeishVet, 2011.

Figura 6 - O ciclo de vida de L. infantum.

macrotago

E Infecgao do hospedeiro
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com pramastigotas no
intosting

C Macrotagos infectados
adquiridos durante a
hematotagia

B Macrotagos Infectados por
amastigotas no tecido do
hospadeiro

Legenda: A. O mosquito-palha ndo infectado alimenta-se em um hospedeiro infectado e (B) ingere macrofagos
infectados existentes no tecido do hospedeiro. C. Os microrganismos sdo liberados dos macrofagos infectados no
intestino do flebotomineo e (D) transformam-se em promastigotas moveis, que se multiplicam no intestino do
mosquito. E. Os promastigotassao regurgitados durante a alimentacdo do mosquito-palha infectado. O mosquito
infectado transmite a infecgdo ao novo hospedeiro durante a sua alimentacdo. (Greene, 2015).

Apesar de a principal transmissdo ocorrer por meio dos flebotomineos, outros

mecanismos de transmissdo também foram documentados. Estes incluem a transmissao
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vertical da mde para os filhotes, transfusdo sanguinea e a presenca de formas amastigotas em
locais como o colostro, sémen e placenta de cées portadores do parasita (Marcondes; Rossi,
2013). Adicionalmente, a transmissdo por mordeduras entre cdes ja foi documentada (Naucke;
Amelung; Lorentz, 2016) Além disso, carrapatos da espécie Ripicephalus sanguineus ja foram
detectados infectados, assim como pulgas, enfatizando que os cuidados para evitar a

transmissdo da doenca ndo se restringem a exclusdo do mosquito do ciclo (Marcondes, 2015).

4.1.6 FISIOPATOGENIA

Quando inoculadas no hospedeiro, as promastigotas séo fagocitadas por macréfagos
(Freitas et al. 2022). A partir disso, 0 protozoario inicia uma série de estratégias para sobreviver
ao processo de fagocitose, e se diferencia na forma amastigota que é resistente a enzimas
lisossomais, fazendo-a perdurar até a ruptura da célula (Moreira, 2013). Com a desestabilizacdo
dos macréfagos esses protozoarios sao liberados e fagocitados por novos macréfagos, dando
continuidade ao processo e a propagacdo desses para 6rgdos hemolinfaticos, como baco,
linfonodos, figado e medula 6ssea (Castro, Neto, 2018). A lesdo nos tecidos na LV C resulta da
inflamacg&o granulomatosa e daformacao de imunocomplexos. Devido a sua natureza sistémica,
todos os 6rgéos do corpo podem ser afetados, variando de acordo com a resposta imunologica
do hospedeiro (Cavalcante, 2022). O periodo de incubacdo, por sua vez, pode durar de 1 més a

7 anos até a enfermidade se manifestar clinicamente (Nelson; Couto, 2019).

Quando infectado, o hospedeiro apresenta uma resposta imune mediada por linfocitos
T, que expressa a molécula CD4+ (“T helper’), que podem ser subdivididas em linhagens Th1
(“T helper 1) e Th2 (“T helper 2”) (Freitas et al., 2020). A diferenciacdo entre as duas se da
pelos tipos de citocinas liberadas no momento da infeccdo. A Leishmania demonstra habilidade
em contornar os sistemas de defesa do hospedeiro canino. Assim, consegue desregular a
resposta imunoldgica, resultando em um desequilibrio entre as respostas Thl e Th2. Em cées
suscetiveis, especialmente aqueles com uma carga parasitaria mais elevada, predomina-se
resposta imunoldgica humoral, caracterizada por um perfil de citocinas Th2, que, no entanto,
sem mostra ineficaz no controle da replicacdo do protozoario dentro das células fagocitarias

(Barros Bandarra; Moreira; Oliveira VVasconcelos, 2014).

Dessa forma, infec¢cfes moderadas ou subclinicas sdo caracterizadas pela resposta do

Thl que é pro-inflamatorio, responsavel pela secrecdo das interleucinas 2 (IL-2) e 12 (IL-12),
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interferon (IFN)- y e o fator de necrose tumoral (TNF)-a, encarregados de aumentar a atividade
fagocitica dos macrofagos contra o patdgeno. (Lombardi et al., 2019). Ocorretambém a
producdo de 6xido nitrico e superoxido para aexclusdo da Leishmania spp. (Nogueira; Ribeiro;
Jericd, 2023).

Mas pacientes sintomaticos apresentam resposta humoral mediada por Th2, que se
caracteriza por ser anti-inflamatério e secreta as interleucinas I1L-4, IL-5, IL-6, IL-10 e 1L-13.
Esse tipo de resposta, que diferencia linfocitos B em plasmacitos, ndo é efetiva contra os
protozoarios que sdo intracelulares (Rosario, 2018). Alguns estudos, por outro lado, sugerem
que é possivel observar uma combinacdo de caracteristicas tanto da resposta imunolégica
humoral quanto celular, o que contribui para o desenvolvimento de um quadro crénico da
doenca (Matsui, 2019).

4.1.7 SINAIS CLINICOS

A LV pode causar sinais sistémicos, sendo 0s principais: caquexia,
hipergamaglobulinemia, hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, linfadenopatia, febre,
dermatites, onicogrifose e perda de peso (Pires, 2020). As lesdes cutaneas aparecem em cerca
de 56 a 90% dos casos, e € provavel que os animais possam manifestar irregularidades
dermatoldgicas sem outros sinais reunidos. No entanto, animais que apresentam dermatopatias
aspiram a apresentar comprometimento visceral, pois 0s parasitas se dispersam pelo corpo antes

das lesdes dérmicas difusas (Greene, 2015)

Devido a presenca de cdes assintomaticos e sintomaticos, ha uma classificagdo
atualmente que segue um estadiamento clinico, que € baseado na sorologia quantitativa, nos
achados laboratoriais renais e na gravidade das lesdes macroscopicas (Silva et al., 2021), como

enfatizado na tabela abaixo:
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Tabela 1: Estadiamento Clinico da LVC.
Estadios Sorologia Sinais Clinicos Resultados laboratoriais
Estadio | Anticorpos negativos a | Linfadenomegalia isolada ou Sem achados
positivos baixos dermatite papular
Estadio Il | Anticorpos positivos Sinais do Estadio | + Lesdes Anemia,
baixos a altos cutaneas + Linfadenomegalia Hipergamaglobulinemia,
generalizada + Anorexia + Perda | Hipoalbuminemia e
de peso Sindrome de
Hiperviscosidade Sérica
Estadio 111 | Anticorpos positivos Sinais do Estadio | e Il + Lesdes | Alteragdes do Estadio IlI:
médios a altos por imunocomplexos (uveite e DRCno estadio | daIRIS
glomerulonefrite)
Estadio IV | Anticorpos positivos Sinais do Estadio 111 + Alteracdes do Estadio I11:
médios a altos Tromboembolismo pulmonar/ DRC no estédio 111 da
Sindromes nefroticas/ DR em IRIS
estadio final

Fonte: Adaptado de LeishVet,2018.

4.1.8 DIAGNOSTICO

Em razdo dos seus variados sinais clinicos e apresentacdes da doenga, o diagnostico da
leishmaniose é complexo. Sendo assim, existem diversos meios para confirmacdo do parasita
no organismo. Como exame de triagem, existem o0s testes rapidos, que se baseiam em método
imunocromatografico (Costa et al., 2021). Para diagnostico parasitoldgico, podem ser
realizados exames histolégicos, imuno-histoquimico, citologia e cultura a fim de detectar
formas amastigotas em medula dssea, linfonodos, baco ou lesdes cutaneas. Além disso, um
meétodo diagndstico bastante utilizado atualmente é a PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase),
no qual pode ser visto o parasita, através de amostra bioldgica de pele, sangue, biopsia de

linfonodo e medula 6ssea (Souza Silva et al., 2022).

Na bioquimica sérica sdo comuns os achados de hiperproteinemia com
hiperglobulinemia, hipoalbuminemia, eleva¢fes de enzimas hepéticas. J& na urinalise, a
proteinuria pode ser encontrada. No hemograma, o principal achado é a trombocitopenia,
podendo também serem encontradas formas amastigotas no esfregaco sanguineo para pesquisa

de hemoparasitas (Crivellenti, 2015).

Ademais, devido as suas manifestacdes clinicas inespecificas e comuns a outras

afeccdes, a LVC € um diagndstico diferencial de varias doengas, como hemoparasitoses.
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Associar os achados laboratoriais € a anamnese, além da epidemiologia da doenca séo fatores

importantes (Ferreira; Monticelli, 2022).

4.1.9 TRATAMENTO

O tratamento para leishmaniose visceral canina (LVC) ainda é um desafio para tutores
e médicos veterinarios, emrazdo da complexidade da doenca e possibilidade de risco para seres
humanos. Em 2008, por meio da Portaria Interministerial n° 1.426, passou a ser proibidoo
tratamento LVVC, com a justificativa de que ndo ha cura e manter 0s animais como reservatorios

contribui para a propagacao da enfermidade (Albuquerque; Langoni, 2018).

Entretanto, em 2016 o Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento liberou o
tratamento da doenca com medicamentos que ndo séo utilizados para o combate da doengaem

humanos, apesar da recomendacdo do ndo tratamento manter-se (CFMV, 2020).

Atualmente, existem como opc¢Oes terapéuticas o uso do alopurinol, antimoniais
pentavalentes, pentamidina, miltefosina e anfotericina B. Entretanto, somente o alopurinol e a
miltefosina podem ser utilizados no Brasil, com énfase para a miltefosina como tratamento
especifico para leishmaniose visceral canina (Mergen; Souza, 2023). A justificativa do uso do
alopurinol se ddem razéo do seu efeito leishmaniostatico, que inibe a sintese de DNA e RNA
do parasita, 0 que evita a multiplicacdo e reduz a carga parasitaria no organismo infectado
(Krolow, 2022). Ja a miltefosina tem acgdo direta no parasita, ou seja, tem efeito leishmanicida

e ndo depende do sistema imunoldgico funcional (Araujo, 2018).

Outras alternativas terapéuticas coadjuvantes também séo relatadas na literatura, como
€ 0 caso da ozonioterapia associada ao tratamento convencional, com resultados favoraveis na
melhora de sinais dermatoldgicos e fortalecimento da atividade leucocitaria (Sousa Borges et
al., 2020).

4.1.10 PREVENCAO E CONTROLE
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Devido a forma detransmissdo ser por meio da picada do flebotomineo, a prevencdo da
LV C se faz principalmente com o controle do vetor através de medidas ambientais e quimicas.
As ambientais consistem na erradicacéo de pontos de reproducdo do mosquito, como restos de
matéria organica e entulhos em terrenos baldios. JA como medidas quimicas, ouso de inseticidas

a base de citronela pode ser utilizado.

Além disso, no Brasil existia uma vacina chamada LeishTec, destinada a induzir uma
resposta imune celular nos animais. No entanto, sua distribuigdo foi suspensa pelo Ministério
da Agricultura e Pecuaria (MAPA), em 2023 devido a constatacdo de desvio de conformidade
do produto. Isso pode comprometer a eficacia da vacina, criando um risco tanto para a satde
dos animais quanto para a saide humana (MAPA, 2023).

Recentemente, em 2021, foi implementado o Programa Nacional de Encoleiramento,
pelo Ministério da Saude com o objetivo de evitar a picada do mosquito em cdes em areas
endémicas. Assim, foram distribuidas mais de 1 milhdo de coleiras impregnadas com
“deltametrina 4%”, que ¢ um inseticida capaz de repelir o flebotomo (CRMV-CE, 2021).
Entretanto, para tutores que ndo possuem condicdes financeiras de realizar o tratamento, a
eutandsia € recomendada como medida de saude publica para evitar a transmissdo d o parasita

para outros caes e seres humanos (Mergen, 2023).

4.1.11 REACOES IMUNOLOGICAS E A EXACERBACAO DA DOENCA

A elucidacdo dosfatores imunologicos na leishmaniose ainda esta sendo compreendida,
mas o estudo da correlagcdo entre a reacdo da imunidade do hospedeiro e a forma da
apresentacdo da doenca é bastante discutido. A susceptibilidade ou resisténcia do hospedeiro
pode ser em consequéncia de fatores intrinsecos do animal, como é o caso de mutacdes
genéticas que podem ocorrer no gene SLC11cl (membro da familia de genescarreadores de

solutos) ocasionando susceptibilidade ao desenvolvimento da doenga(Nascimento, 2016).

Outros estudos sugerem a maior presenca de 1IgG2 em cdes assintomaticos, enquanto
gue em cées sintomaticos ha a exacerbacdo de 1gG1. A justificativa seria de que 1gG1tem sua
producdo regulada por citocinas anti-inflamatérias e poderia assim atuar como marcador de
resposta imunologica (Albuquerque, 2013). Entretanto, ha estudos que indicam o contrario.
Além da anélise dos niveis de citocinas, a caracterizacdo do fen6tipo imunoldgico das células

também se comporta como biomarcador de imunidade para LVC. Por meio de analise
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imunofenotipica de células do sangue periférico, foi constatado que ocorre imunossupressao
em linfocitos T e B, em cées sintomaticos. Além disso, também ha diminui¢do nos niveis de
células TCD4+e células B CD21+ (Leal, 2013).

Ademais, observado em animais sintomaticos, ha a producdo excessiva de 1gG, e 0
desenvolvimento de reagGes associadas a hipersensibilidade do tipo 11 e IIl. A
hipergamaglobulinemia néo é efetiva contra o parasita, e a producdo excessiva pode resultar no
surgimento de condicGes como anemia hemolitica imunomediada e trombocitopenia. Ademais,
a reacao de hipersensibilidade dotipo 111, provoca degranulacéo de baséfilos e plaquetas, além
de mediadores inflamatérios como a histamina, 0 que induz a agregacdo plaquetaria e a
formacdo demicrotrombos. Além disso, a degranulacdo de neutréfilos podem causar lesbes em
paredes vasculares e em decorréncia, uma vasculite. A acumulacdo prolongada de complexos
imunes pode ainda desencadear glomerulonefrites, uveites e sinovites, sendo potencial para

conduzir a insuficiéncia renal e 6bito (Barbosa, 2011).

Além disso, outros fatores que contribuem para a susceptibilidade a LVC sdo dietas
desequilibradas e hiponutricdo, pois a desnutri¢do esta relacionada a supressdo imunologica
(Lombardi et al., 2019).

4.1.12 GLICOCORTICOIDES E IMUNOSSUPRESSAO

Os corticosteroides estdo diretamente relacionados a imunossupressdo em razdo dasua
poténcia supressora de linfocitos T, diminuicdo da atividade de macr6fagos, supressdo de
capacidades citotoxicas e fagociticas de neutrofilos, além de atuar modificando o metabolismo
de proteinas, carboidratos e gorduras (Tizard, 2014). Porém, sua producdohomeostética é
importante para a manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico, preservacdo das funcbes do
sistema cardiovascular, imune, rins, musculo esquelético, endocrino e nervoso e quando ha
auséncia ou a producdo excessiva, esses sistemas podem ser seriamente afetados (Brunton et
al., 2018).

Os glicocorticoides ainda diminuem a producdo de citocinas, 0 que inibe as acdes de
Thl e Th2, suprimindo as reacBGes imunoldgicas mediadas por células T e predispondo a

infecces virais, fungicas, bacterianas e protozoérias (Fonseca, 2022).

O hiperadrenocorticismo canino (HAC) que tem como principal caracteristica o
aumento do cortisol em niveis plasmaticos, apresenta-se com manifestac@es clinicas resultantes

dos efeitos gliconeogénicos, imunossupressores, anti-inflamatorios e catabdlicos
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dos glicocorticoides no organismo (Marco, 2023) e isso pode levar a uma acentuacdo dos
sinais clinicos da LVC.

4.2 HIPERADRENOCORTICISMO CANINO (HAC)
4.2.1 DEFINICAO

O hiperadrenocorticismo canino (HAC) se caracteriza pela producdo ou administragéo
excessiva de cortisol, e seus consequentes efeitos. Pode ser classificado em HAC hipdfise-
dependente (HACHD/ACTH-dependente), quando h& secrecdo aumentada de ACTH
(horménio adrenocorticotrofico) pela hipofise; adrenal-dependente
(HACAD/ACTH-independente), quando ha disturbio adrenal primario, como por exemplo, a
presenca de um tumor adrenocortical; em “atipico” ou “oculto” quando o cdo parece apresentar
hiperadrenocorticismo devido aos sinais clinicos, mas os testes laboratoriais estdo normais e
em iatrogénico, que € induzido pela administracdo exdgena de glicocorticoides (Lima; Gomes,
2021).

4.2.2 EPIDEMIOLOGIA

Na rotina clinica, o hiperadrenocorticismo pode ser diagnosticado tanto em cées,quanto
em gatos, mas nesses Ultimos € rara. Em relacéo a faixa etéria, cdes de meia idade a idosos sdo
0s mais acometidos, observada principalmente em cées com mais de 6 anos de idade, sendo

75% destes, maiores de 9 anos (Silva; Drummond; Coelho, 2022).

Quanto as racas mais predispostas estdo: Bichon frise, Dachshund, Y orkshire terrier,
Poodle, Scottish Terrier, Boston Terrier, Labrador e Boxer. Hiperadrenocorticismo associado a
tumor adrenocortical atinge cdes mais velhos (cerca de 90%) e fémeas (cerca de 65%)(Marco;
Jerico, 2023).

No que diz respeito ao estado reprodutivo, é vista com maior frequéncia em cées
castrados, tendo como hipdtese o fato de que a castracdo promove uma vida mais longa
(Rodrigues, 2023). Ja quanto ao porte, o hiperadrenocorticismo dependente da hipdfise é mais
frequente em cées de pequeno porte (menores que 10 kg), enquanto cdes com
hiperadrenocorticismo adrenal dependente, geralmente, sdo de grande porte (mais de 20 kg)
(Torres, 2021).
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4.2.3 CLASSIFICACAO
4.2.3.1 HIPERADRENOCORTICISMO HIPOFISE-DEPENDENTE

E o mais comum, responsavel por cerca de 80 a 85% dos diagnosticos de
hiperadrenocorticismo. Nesses casos, a secrecao abundante de ACTH ocasiona hiperplasia
adrenocortical bilateral e excesso de producdo de cortisol na zona fasciculada do cértex da
adrenal, provocando irregularidade no feedback negativo de cortisol e ACTH (Figura 7)
(Nelson; Couto, 2019).

Figura 7 - O eixo hipofisario-adrenocorticalem cdes com tumoradrenocortical funcional (AT; a esquerda) e em
cdes com hiperadrenocorticismo dependente da hip6fise (PDH; a direita).

Céao com Cao com
AT - hipdfise PDH - hipéfise
Cortisol ACTH Cortisol ACTH
? A | A A A
YV | |
y
Adrenais Adrenais

Fonte: Nelson; Couto, 2019.

4.2.3.2 HIPERADRENOCORTICISMO ADRENAL-DEPENDENTE

Cerca de 15 a 20% dos cdes com HAC, possuem tumor adrenocortical secretor de
cortisol. O feedback negativo realizado pelo cortisol suprime a expressao de CRH e ACTH,
provocando atrofia da glandula adrenal contralateral e de células da glandula afetada
(Rodrigues, 2023).

4.2.3.3 HIPERADRENOCORTICISMO IATROGENICO

E a variante a qual ocorre devido a causas iatrogénicas. Isso acontece quando sdo
administrados ao animal medicamentos que contém glicocorticoides, geralmente, utilizados
para tratar doengas autoimunes ou alérgicas (Oliveira et al, 2017). Mas também pode ser
desenvolvido a partir da administracdo de medicamentos topicos, como colirios e solucbes
otoldgicas, sobretudo em cées com menos de 10 kg quando utilizados a longo prazo (Nelson;
Couto, 2019).
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4.2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

Os principais sinais clinicos sdo: polidria, polidipsia, polifagia, dispneia, aumento de
volume abdominal, alopecia endocrina, telangiectasia, letargia, taquipneia, e fraqueza
muscular. Em 90% dos casos, a polidria e polidipsia sdo observadas, isso € em virtude da
diminuicdo da reabsor¢do de agua nos tubulos renais e a inibicdo da acdo do horménio
antidiurético (ADH) pelos corticoides, o que ocasiona a polidria. Em consequéncia ha a
polidipsia (Silva; Drummond; Coelho, 2022).

A distensdo abdominal, acontece devido fraqueza ou atrofia dos muasculos abdominais,
pois os corticosteroides catabolizam proteinas, o que diminui a massa muscular (Paula, 2018).
Outro sinal comumente encontrado em HAC é a calcinose cutanea, pois 0 excesso de
corticoides altera 0 metabolismo e as reac@es inflamatorias, contribuindo para a formacéo de

depositos de calcio na pele (Bessa, 2023).

O excesso decortisol inibe a acdo do ADH (horménio antidiurético), além de aumentar
ataxade filtracdo glomerular, o que estimula o aumento do fluxo sanguineo, podendo ocasionar
hipertensdo renal e insuficiéncias (Silva Barbosa, 2016). Outras alteragdes incluem anestro

persistente, atrofia testicular, sinais neuroldgicos, hipertensdo e proteindria (Costa, 2021).

4.2.5 DIAGNOSTICO

O diagndstico de distarbios endocrinos em cées ainda é desafiador, em consequéncia
das diferentes apresentacbes. No HAC, é feito baseado nos sinais clinicos, alteracdes
clinicopatoldgicas e em testes de fungdo adrenocortical, ndo havendo um apenas para conferir
diagndstico verdadeiro. Assim, deve-se correlacionar as informagbes clinicas, laboratoriais,

hormonais e de imagem para diagnosticos coerentes (Marco; Jerico, 2023).

Nas enzimas hepaticas, € comum haver aumento nas atividades de FA, ALT. Além
disso, aumento nos niveis de colesterol e triglicerideos, geralmente sdo encontrados. No
leucograma, é comum haver a diminuicdo do numero de linfécitos. Podem ainda ocorrer
trombocitopenia e eosinopenia e na urinalise, a diminuicdo da densidade urinaria e proteinuria
(Crivellenti, 2015).

A dosagem serica de cortisol no soro, mediante o teste de estimulacdo com ACTH ou

supressdo com baixa ou alta dose de dexametasona é o procedimento de elei¢do para o
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diagnostico de HAC. Mas outras dosagens associadas podem ser realizadas, como dosagens

hormonais e dosagens de precursores esteroides para descartar a possibilidade de HAC atipico

(Martins, 2018).

4.2.6 TRATAMENTO

Atualmente, no mercado, os medicamentos utilizados no tratamento de HAC s&o:
Mitotano, Trilostano, Cetoconazol, Deprenil, Ciproeptadina e Bromocriptina. O Mitotano e o
Trilostano sdo os mais usados (Nelson; Couto, 2019). Entretanto, o Mitotano, por atuar como
quimioterapico que promove necrose ou atrofia da glandula adrenal, apresenta muitas reaces
adversas. O Trilostano ainda apresenta menores efeitos colaterais que o Mitotano (Santos;
Carvalho; Ferreira, 2022). Esse, por outro lado, age como inibidor competitivo da enzima 3-
beta hidroxiesteroide desidrogenase, o que interfere na producdo de mineralocorticoides,

glicocorticoides e esteroides sexuais (Machado, 2010).
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5.RELATODE CASO

Um canino, macho, inteiro, daraca Poodle, com 11 anos de idade foiencaminhado para
realizacdo de exame necroscopico. O animal foi atendido no Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (Mossord, Rio Grande do Norte, Brasil), e havia
sido diagnosticado com hiperadrenocorticismo enddgeno, confirmado pelo teste de supressao
com a dexametasona em dose baixa, e também com leishmaniose, cuja deteccao foi obtida por
meio de exame parasitologico direto, a partir da andlise citolégica de linfonodo, medula éssea
e de nodulos e placas na cavidade oral. Diante desses diagndsticos, o tutor ndo autorizou
qualquer possibilidade terapéutica e optou pela eutanasia do canino, que posteriormente foi

encaminhado para necropsia no Laborat6rio de Patologia Animal da UFERSA.

Procedeu-se a inspecdo macroscopica externa e interna do animal. Alguns érgéos e
estruturas foram selecionados para analise citoldgica, utilizando-se a técnica de colheita por
impressdo, com posterior fixacdo em solucdo de formol a 10% e encaminhamento para
avaliagdo histopatologica. Dentre os principais achados macroscopicos, verificou-se distensdo
abdominal generalizada, com telangiectasia dos vasos cutaneos, atrofia cutanea com comeddes,
rarefacdo pilosa dorsal, além de placa e nddulos firmes e erodidos, adjacentes a lingua (Figura
7). Havia linfadenomegalia mesentérica. O figado apresentava-se firme e com aspecto de “noz-
moscada”. O bago revelava maculas parenquimatosas, na face parietal. Os rins possuiam
congestdo na transicdo cortico-medular. As glandulas adrenais exibiam aumento bilateral e
simétrico, com superficie externa irregular. A superficie de corte de ambasse demonstrou
enegrecida. Ndo ocorria infiltracdo aparente do tecido adrenal em periténio, rim, aorta ou em
outras estruturas circunjacentes. Constatou-se ainda aumento nas dimensdes da hipofise,
apresentando-se circunscrita, macia, fridvel e irregular (Figura 8). A andlise citolégica da
placa/nddulos linguais, linfonodos mesentéricos, figado, baco, rins, glandulas adrenais e
hipofise elucidou a ocorréncia de multiplas formas amastigostas de Leishmania spp,

distribuidas nos espacos intra e extracelular (Figura 8).
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Figura 8 - Achados macroscopicos de canino macho, raca Poodle, 11 anos de idade, com diagndstico de
leishmaniose associada ao hiperadrenocorticismo.

Legenda: A: Regido abdominal exibindo telangiectasia dosvasos cutaneos, pele “papiriforme”, em associa¢do a
comeddes. B: Lesdes proliferativas em mucosa lingual (Setas). C:Aumento do volume de linfonodo mesentérico
(indicado por estrutura metalica). D: Seccédo sagital renal evidenciando congestdo na juncao cértico-medular
(setas). E: Adrenomegalia, bilateral, com a glandula esquerda discretamente maior (abaixo) em relacdo a
contralateral (acima). F: Aumento de volume hipofisario (seta), com superficie irregular indicada por asterisco.
Pode-se observar a correlagdo da glandula pituitaria com estruturas do sistema nervoso central. (Arquivo
pessoal).

Figura 9 - Achados citopatolégicos de canino macho, raga Poodle, 11 anos de idade, com diagndstico de
leishmaniose associada ao hiperadrenocorticismo.
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Legenda: Fotomicrografias citopatolégica demonstram a presenca de formas amastigotas de Leishmania sp.
(setas), distribuidas em quantidade variavel e localizadas no interior do citoplasma de macr6fagos e no meio
extracelular, de distintos tecidos. A: Lesdo em cavidade oral. B: Linfonodo mesentérico. C: Figado. D: Baco. E:
Glandula adrenal direita. F: Glandula adrenal esquerda. Objetiva 100x. Coloracdo rapida: Romanowsky.
(Arquivo pessoal).

Em relacdo a avaliacdo histopatoldgica, no tecido da cavidade oral foi detectado um
quadro de estomatite piogranulomatosa cronica ativa severa. Nos linfonodos observou-se um
padrdo de linfadenopatia reativa. No figado foi constatada lipidose hepética e cirrose incipiente.
O baco exibia atrofia dos foliculos linfoides e hematopoiese extramedular. O parénquima renal
estava acometido por nefrite intersticial cronica, demoderada a severa (Figura 10). As glandulas
adrenais elucidavam areas de hiperplasia focal do parénquima cortical, com multiplas nodulagdes
detamanhos variados, acometendo principalmente aszonas fasciculada e reticulada.Havia ainda
regides isoladas de trombose e necrose. O tecido hipofisario estava acometido porum adenoma,
derivado da pars distalis do 6rgdo, o qual causava constricdo do tecido pituitarioadjunto ndo
neoplésico. Vale salientar que a inspe¢do histopatolégica, de todos os drgdos/estruturas acima
mencionados, revelava infiltrado por neutréfilos, macrofagos, linfdcitos e plasmaocitos, com
celulas epitelioides e células gigantes, as quais abrigavam no interior deseu citoplasma grande
quantidade de microrganismosmorfologicamente compativeis com formas amastigotas de
Leishmania spp. (Figura 10).

Figura 10 - Achados microscépicos de canino macho, raca Poodle, 11 anos de idade, com diagnostico de
leishmaniose associada ao hiperadrenocorticismo.

e ¢
<
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Legenda: Nas fotomicrografias histopatoldgica é possivel observar lesdes teciduais de natureza degenerativa e
inflamatdria em diversos 6rgdos. A: Vacuolizacdo lipidica intensa do citoplasma de hepat6citos (Objetiva 20x.
Coloracdo: Hematoxilina e Eosina). B: Parénquima esplénico (asteriscos) elucidando diminuicdo absoluta do
numero de foliculos linfoides (Objetiva 10x. Coloracdo: Hematoxilina e Eosina). C: Intersticio renal exibindo
infiltracdo multifocal por célulasmonomorfonucleares (setas; Objetiva 20x. Coloracao: Hematoxilina e Eosina).
D: Nédulo lingual revelando infiltrado inflamatério polimorfonuclear, com células epitelioides e células
gigantes, as quais abundavam microrganismos morfologicamente compativeis com Leishmania spp. (setas;
Objetiva 100x. Coloragdo: Hematoxilina e Eosina) em seus citoplasmas. Esse padrdo morfoldgico reacional,
associado a talagente infeccioso, também era observado nos demais 6rgdos destinados a histopatologia , quando
analisados sob objetiva de imersao. (Arquivo pessoal).
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho relatou um caso de leishmaniose visceral canina, caracterizado por
disseminacao sistémica do protozoario em diversos 6rgdos, possivelmente associada a uma
comorbidade imunossupressora apresentada pelo animal, o hiperadrenocorticismo enddgeno. A
LVC é uma enfermidade parasitaria de carater crénico e zoondtico, com ampla distribuicdo na
regido Nordeste do Brasil. O estado do Rio Grande do Norte é considerado endémico paraa
leishmaniose visceral humana e a maioria dos casos observados ocorre no municipio de
Mossord (Barbosa, 2013). Esse fato pode ser explicado pelas condigcdes climéticas e

topogréficas propicias para a proliferagdo do vetor (Barbosa, 2013).

Alémdisso, estudosrevelaram que a frequéncia da doencaem cées na localidade também
é elevada, tendo sido relatada positividade em 35% e 45% dos animais avaliados provenientes
de zona urbana e zona rural, respectivamente (Amora et al., 2006). Esses dados demonstram
gue a leishmaniose visceral € uma enfermidade de grande importancia na regido estudada, tanto

para cdes quanto para humanos.

O curso clinico que se desenvolve ap6s a infecgdo por Leishmania € diretamente ligado
a fatores imunologicos do hospedeiro, podendo ser observado desde a condicéo de portador
assintomatico até casos de infecgdo grave e generalizada (Baneth et al., 2022). O controle
imunoldgico desse protozoario requer um equilibrio entre as respostas imunes inflamatorias e
regulatorias (Toepp; Petersen, 2020). A resposta imune celular é responsavel por determinar a
susceptibilidade ou resisténcia a doenca, sendo a gravidade dos sinais clinicos associada a
supressao da resposta imunoldgica mediada por células T. Sabe-se que animais sintomaticos
desencadeiam uma resposta imune celular mediada por células Th2, que quando ativadas
induzem a uma resposta humoral, caracterizada pela produgdo de anticorpos ndo protetores e
pela liberagdo de IL-4, que regula negativamente as células Thl. Essas, por sua vez,
desempenham um papel crucial no combate aos microrganismos intracelulares por meio da
resposta mediada por fagocitos. Destaca-se a IL-12 como a principal citocina indutorade células
Thl, e em conjunto com a producdo de IFN- y pelas células T CD4+, contribuem para a
resisténcia a infeccdo (Ratola, 2022). Dentro desse contexto, o animal relatadopossivelmente
apresentava uma resposta imune predominantemente Th2, favorecendo a disseminacao

sistémica do parasita e determinando manifestacdes clinicas graves.
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Na leishmaniose, a presenca de imunossupressdo € um importante fator associado ao
surgimento de doenga clinica, podendo favorecer a manifestacdo de quadros sistémicos e
graves, e interferir na resposta ao tratamento (Van Griensven et al., 2014). A determinacdo da
sintomatologia e a classificacdo em cées sintomaticos ou assintomaticos é dadaa partir da
reacdo de linfocitos T e a producdo de citocinas, podendo a resposta ser celular ou humoral,
sendo a Ultima predominante nos animais sintomaticos (Pelissari, 2023). Dentre as condi¢Ges
imunossupressoras comumente observadas em cées, podem-se destacar os efeitos da exposicao
cronica a elevados niveis de glicocorticoides, sejam eles exdgenos, decorrentes da
administracdo de corticosteroides com finalidades anti-inflamatdrias e imunossupressoras, ou
endogenos, associados ao hiperadrenocorticismo, uma endocrinopatia caracterizada por
producdo exacerbada de glicocorticoides enddgenos (Motta et al., 2003; Bochnakian et al.,
2018). Estudos indicam que o excesso de corticosteroides pode desencadear um desequilibrio
na resposta das células Thl e Th2, fornecendo mecanismo subjacente a intensificacdo das
células do tipo 2 (Agarwal; Sandeeep; Marshall; Gailen, 1998). Além disso, sabe-se que cdes
com hiperadrenocorticismo ndo tratado, como o cdo relatado neste estudo, apresentam
imunossupressdo e predominio da resposta imune do tipo Th2 (Oda et al., 2016). Desta forma,
acredita-se que presenca daendocrinopatia no paciente em questao causou um desequilibrio na
resposta imunoldgica, podendo tanto ter favorecido a infeccdo por Leishmania, como ter

determinado um curso clinico mais grave e desfavoravel da doenca.

Apesar dendo haver estudos na literatura demonstrando que o HAC pode representar um
fator de risco para a leishmaniose visceral em cdes provenientes de areas endémicas para a
enfermidade, é sabido que cdes portadores dessa condicdo endocrina sdo predispostos a
infeccBes secundarias e oportunistas, como a demodicose generalizada (Huang; Lien, 2013),
sialodenites sublinguais (Ximenes, 2015) e infec¢des do trato urinario (Martins, 2017).
Também ja foi relatado em um felino portador de hiperadrenocorticismo, um quadro de
toxoplasmose generalizada com sinais neuroldgicos, possivelmente associados aos distUrbios
imunoldgicos causados pela endocrinopatia (Spada, 2010).

No que diz respeito a idade, estudos sugerem que na LVC ha a predisposicao para caes
jovens e idosos, em razdo de fatores imunoldgicos (Sales, 2017). J& para 0 HAC, é visto que
0s cdes idosos sdo 0s mais acometidos pela doenca (Sousa Meneses, 2021), correspondendoao
caso, no qual o animal possuia 11 anos e, portanto, propensdao ao acometimento das duas

enfermidades. Em relacdo a predisposicdo racial, na LVC, cédes das racas Pastor-Aleméo,
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Boxer, Rottweiler e Cocker Spaniel apresentam-se com maior prevaléncia da doenca
(Nogueira; Ribeiro; Jericd, 2023). Ja no que se refere ao hiperadrenocorticismo as racas mais
prevalentes em cées de pequeno porte sdo Dachshunds, Yorkshires e Poodles (Porto, 2022), o

que corresponde ao paciente do relato.

Neste caso, a confirmagdo do diagndstico da LVC foi realizada por meio do exame
parasitologico direto, considerado padréo-ouro. Esse método permite a identificacdo direta de
formas amastigotas do protozoario no material colhido por aspiracdo e/ou puncdo de tecidos,
validando o resultado positivo da enfermidade. A técnica apresenta sensibilidade de 50 a 83%
em aspirado de medula 6ssea, 30% a 85% de linfonodos e 71% a 91% quando combinado entre
tecidos (Laurenti, 2009; Motta etal., 2021). Na necropsia do paciente foram encontradasformas
amastigotas de Leishmania spp. distribuidas no interior do citoplasma de macréfagos eno meio
extracelular, de tecidos como linfonodos, figado, baco e glandulas adrenais direita e esquerda,

atestando a disseminacéo sistémica da doenca.

As principais lesdes observadas na leishmaniose canina, geralmente, ocorrem em 6érgéos
ricos em células do sistema mononuclear fagocitario como baco, figado, linfonodos, medula
Ossea, rins, pulmdes, intestinos e pele. A maioria dos tecidos afetados exibe uma reacdo
inflamatdria associada com macr6fagos na presenca ou aparente auséncia de formas
amastigotas (Baneth et al., 2022). No presente estudo, o cdo relatado apresentou grande
guantidade de formas amastigotas na maioria dos 6rgdos avaliados, decorrente do pobre
controle imunoldgico do animal frente a infeccéo.

No caso aqui discutido, foram observadas uma placa e nédulos na base da lingua,
caracterizadas na histopatologia como estomatite piogranulomatosa cronica ativa severa, com
infiltrado inflamatorio polimorfonuclear e grande quantidade de formas amastigotas de
Leishmania spp. Lesdes nodulares na cavidade oral sdo sinais clinicos considerados incomuns
na LVC (Bochnakian et al., 2018), porém sabe-se que podem surgir nddulos nos sitios de
infiltracdo dos parasitos do género Leishmania, denominados de “leishmanioma” ou “cancro de
inoculagdo” (Blavier et al., 2001). Assim, considerando que o parasita pode ter sido inoculado
através de uma picada na lingua do animal, a presenca de tais lesdes seria justificada.Outra
hip6tese seria a disseminagdo da Leishmania para a cavidade oral a partir deoutros locais, ja que

o0 animal em questdo apresentava a forma sistémica da doenca.
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Sendo assim, a presenca de afeccbes dermatoldgicas € comum em ambas as
enfermidades. O paciente apresentava ainda distensdo abdominal generalizada, com
telangiectasia dos vasos cutaneos, além de atrofia cutanea com comeddes e rarefacdo pilosa
dorsal, caracteristicos de HAC e LV C (Oliveira, 2021). Esses sinais resultam, principalmente,
da acdo inibidora dos corticosteroides sobre a proliferagdo celular dos fibroblastos e
consequente interrupcdo da sintese de colageno resultando na atrofia epidérmica. A
hepatomegalia também observada e o enfraquecimento dos musculos do abdémen causado pelo
HAC levam a expansdo daregido abdominal. Esse enfraquecimento ocorre devido ao aumento

do catabolismo proteico, que culmina na telangiectasia de vasos (Oliveira; Roméo, 2021).

Outro sinal caracteristico em cées com LV C é a linfadenopatia generalizada. Essa se da,
geralmente, em funcdo da proliferacdo dos macréfagos e consequente hipertrofia dosistema
fagocitario mononuclear. As pesquisas indicam que os linfonodos mais afetados sdoos
popliteos, podendo terenvolvimento visceral, provocando linfadenomegalia mesentérica, como

no caso do paciente (Souza, 2021).

No tocante aos 6rgdos afetados, no figado foram observadas duas principais condicdes
patoldgicas: lipidose e cirrose hepética. Essas alteragdes podem ser atribuidas a uma
combinacdo de fatores, sendo tanto o carater crénico da doenca quanto a ativacdo do sistema
imune em resposta a presenca de células T e CD4+, além dadeposicdo de imunoglobulinas nos
sinusoides hepaticos, contribuindo para essas manifestacdes. No entanto, também seespecula a
possibilidade de congestdo hepética decorrente do aumento da circulacdo sanguinea resultante

dos processos inflamatorios associados a infeccdo (Pimentel, 2008).

Adicionalmente, o figado apresentou hipertrofia, um achado que pode ser atribuido, em
parte, ao acimulo excessivo de gordura e agucar no érgdo. 1sso pode ser resultado da influéncia
dos glicocorticoides sobre 0 metabolismo de lipideos e carboidratos no corpo, como descrito
por Ettinger (2004). Além disso, a leishmaniose também é conhecida por causar hepatomegalia,
0 que sugere gque ambas as doencas podem ter contribuido para esse achado (Castro, 2012).
Essas observacdes no figado ressaltam a complexidade das manifestacBes patoldgicas
associadas a doencaemquestdo e destacama necessidade de uma investigacdo maisaprofundada
para compreender completamente os mecanismos subjacentes as alteracBes hepaticas

observadas.
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J& no baco, a atrofia dos foliculos linfoides observada durante a necropsia pode ser
atribuida a uma resposta imunolégica exacerbada do organismo, resultante da deposicdo de
imunoglobulinas e da infestacdo parasitaria das células do sistema fagocitario mononuclear pelo

protozoario (Pimentel, 2008).

Em relacdo as lesdes renais vistas, na LVC, a nefrite intersticial € a mais comum, sendo
a relatada no caso. Ela ocorre quando os protozoarios se alojam nos tdbulos renais e
desencadeiam uma reacgdo inflamatoria, com a presenca de infiltrado inflamatorio de linfocitos
e histiécitos. Além disso, a deposicdo de imunocomplexos nos rins pode levar a
glomerulonefrite cronica. Essas afeccdes renais nos animais podem manifestar-se devido a
acumulacdo de células T CD4+ nas areas glomerulares e intersticiais dos rins, resultando na

subsequente disfuncao renal (Rocha, 2022).

Quanto as alteracdes em adrenais, um estudo que avaliou as alteracdes morfoldgicas e a
carga parasitaria das glandulas em cdes com leishmaniose visceral, observou através de
avaliacdo imuno-histoquimica a presenca do protozoario nas adrenais de 17,8% (8/45) dos cées
avaliados associada a presenca de inflamacdo granulomatosa. As camadas medular e reticulada
foram as mais afetadas, possivelmente por um microambiente favoravel criado pelos hormdnios
produzidos nestas regides (Momo et al., 2014). No presente caso, infiltrado inflamatério com
presenca de formas amastigotas de Leishmania foram identificadas nas analises citoldgicas e
histopatoldgicas das adrenais, com possivel influéncia da imunossupressdo causada pelo HAC.
Na necropsia de cdes com hiperadrenocorticismo hipéfise-dependente, em 85% dos casos, é
encontrado um tumor hipofisario funcional secretorde horménio adrenocorticotrofico (ACTH)
(Peixoto, 2017). Emtorno de 71% a 80% desses tumores, sdo originados da pars distalis, sendo
0 adenoma hipofisario o mais prevalente em cédes (Marco; Jericd, 2023; Nelson; Couto, 2015)

e 0 que também foi encontrado na necropsia do animal estudado.

7. CONCLUSAO

O Estagio Supervisionado, em qualquer area do conhecimento, é imprescindivel ao
futuro profissional, uma vez que permite vivenciar os contetidos estudados, confrontando teoria
e préatica, para obter competéncias e habilidades, sob a supervisdo de um profissional ja
formado, o que pode contribuir para diminuir os desafios existentes e uma formacdo de
exceléncia dos futuros profissionais. Além disso, o aprendizado torna-se mais eficiente quando

obtido através da experiéncia, pois se assimila o conhecimento na pratica. Sendo
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assim, realizar o estagio supervisionado na clinica médica de pequenos animais da UFERSA
contribui para a formacdo de futuros médicos veterinarios e soma aprendizados para 0S

estudantes da universidade.

Acerca do relato de caso de cdo com leishmaniose associada ao hiperadrenocorticismo,
sabe-se que a leishmaniose visceral € uma enfermidade infecciosa de grande casuistica na
pratica veterinaria e entender acerca de suas caracteristicas, sinais clinicos, diagnosticos,
tratamentos e prevencdo sdo imprescindiveis ao médico veterinario.Em consequéncia dos seus
diversos sinais e a sua concomitancia com outras doencas, emareas endémicas, a LV C é sempre
um diagnostico diferencial. Para isso, 0s meédicos veterinarios, instituices de ensino eas
politicas publicas devem buscar aprimorar o conhecimento no que se refere a doenca, a fimde

evitar sua propagacao nos animais e em consequéncia, nos seres humanos.
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